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(アルツハイマー病遭伝子改変マウスにおける老人敢形成は鼻腔内Aβ沈着
と相関する)
【目的】
アルツハイマー病(AD)珍断のバイオマーカー確立は、早期珍断・早期治療にとって極めて
重要である。雛、 ADのバイオマーカーとして、脳骨髄液(CSF)や血液を用いた研究が主
に試みられている。一方、 1990年代、喚上皮へのAβ沈着が報告されるなど、鼻腔内でのAD
静断の可能性が示されたが、病態との関係は未だ不明である。我々はより蘭便に湘定できる
バイオマーカーの開発を目指し、アルツハイマー病遺伝子改変マウス(Tg2576)の鼻粘膜
AP42の測定を行い、脳内Ap42蓄積圭との相関を検討した。
【方払】　　　　　　　・
4.7-28ケ月齢のTg2576マウス14匹およびWildマウス3匹を用いた。輝麻酔下に大槽からcsFを
採取し、次いで心臓から採血した。血液の影響を除くためIOmMリン酸練衝液(pB)にて脱血
し、脳および鼻中隈を含む鼻粘膜を骨ごと採取した。その後、 Kawarabayashiらの方絵
(NeuroscL2¥ ;372-3Slf 2001)を基に組織からAPをギ酸伊A)抽出し、 ELISA牡にて各組敵中の
Aβ42量を測定した。また、一部のマウスは、 4%パラホルムアルデヒドを含むPBで潜流固定
した雀、脳と鼻腔組緒を採取して組織化学検索に供した。
【結果】
Tg2576マウスの脳および鼻粘痕のギ酸抽出画分におけるAP42は、月齢に伴い増加傾向を示
した伊<0.001,P=0.029)更に、 12ケ月齢以降では脳と鼻粘膜のA卵2量の間に、強い正の
相関が罷められた伊-0.015)。一方、 csFと脳または鼻粘膜との間ではAβ量に相関は寓めら
れなかった伊サ0.701, P = 0.704)。 28ケ月齢のTg2576マウス鼻腔組織における免疫粗放化学的
解析の結弟、喚上皮と気道上皮にAβの沈着が嘗められた。一方、 10および柑ケ月齢ではAβ
の沈着は罷められなかった.脳粗放では、 18および28ケ月齢において、大願皮質および海
馬、喚球にAPの沈着が藩められた。
(備考) 1.論文内容要旨は、研究の日的・方位・結果・考察・結静の順に記載し、 2千字
軽度でタイプ等で印字すること。
2. ※印の欄には記入しないこと。
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l考察】
本研究では鼻粘膜のAP量が脳のAβ畳と正の相関関係にありごcsFおよび血醇のAPと相関し
ないことを示した.一般に、血紋のAO42は、脳由来であることは明確にされておらず、正確
な静断は難しいと考えられている。 CSFのA卵2は、 CSF中の総タウ、リン酸化タウの珊定・と
併せて用いることで、 ADのサロゲートバイオマーカーになり得る可能性が報告されている。
一方、本研究において、 12ケ月齢以降のTg2576マウスでは、鼻粘膜のAβ畳は脳のAβ圭と
強い正の相関を認め、 18および2‡ケ月齢において、大脳皮質および海馬、喚球にAPの沈着
を駆めた。従って、鼻粘膜のAβ丑が脳の老人斑形成を反映する可能性があると考えられる。
この仮説は、鼻粘膜のAβがギ酸処理により抽出さ.れることからも支持される。すなわち、鼻
粘膜のAβは凝集し沈着していると考えられる。また、我々は本研究より前に、放射線標織
Aβのラットの体内動噂を評価し、血液を介すことなくAβが脳から鼻腔へ排出されることを
確罷した。しかしながら、鼻粘膜のAβの由来は未だ不明であり、今後、更なる研究が必要で
ある。
【結論】
Tg2576マウスの鼻粘膜Aβ圭は、脳でのAβの蓄積に伴い増加し、喚上皮および気遣上皮に存
在していた。これらの結果は、鼻粘膜Aβの測定量から脳内のAβ蓄積量を推察することで、
AD静断の簡便なツールになる可能性を示唆している。　　　　　　　　　　　　　l
別紙様式8 (鞍程・論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 :i*M:] 永岡(他職)　直子
独文審査委員
(学位論文審査の結果の褒旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
アルツハイマー病を静断するためのバイオマーカーの確立は、早期診断・・早期治療の観点か
ら重要であり、これまでにバイオマーカーとして様々な方位が研免されてきた。
申締者は、アルツ-イマ一癖のバイオマーカーの開裾を目指し、アルツハイマー病迫伝子改
変?-ウス(Tg2576)の鹿粘膜のアミロイドベータ(Aβ)丑と脳内Aβ畳との関連性の検討を免
疫組織学的及びELISA方により行い、以下の点を明らかにした。
1)アルツハイマー病迫伝子改変マウスくTg2576)では、加齢に伴い鼻粘膜及び脳でAβの沈
瀞が認められたが、コントロールマウスでは常められなかった。
2)脳のAβ畳は、鼻粘膜のAβ免に正の相関が認められたが、髄紋や血糖のAβと相関しな
かった。
3)これらの点から、鼎粘膜のAβはアルツハイマー病の早期静断の有力なツールになり得る
可能性を示唆した。
本論文は、アルツハイマー病の早期静断のためのバイオマーカーとして、鼻粘膜Aβの測定
の有用性について新しい知見を阜えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を
受け合格したので、博士(医学)の専政諭文に値するものと絡められた。
(総字数　482字)
(平成25年1月30日)
